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薬 物相互作用には薬 物 動 態 学 的 相 互 作 用
(Pharmcokinetic interaction ）と薬力学的相互作用
(Pharmcodyni interaction ）とに大きく分類され
る（図 l A)I.2 l。薬物動態学的相互作用とは，併用薬物
の影響で体内の薬物濃度（主に血中濃度）を変動させる























D : P450 を介した相互作用の機構別分類（n=96)
され効力が著明に低下する（図 3) 7）。 臨床上しばしば
目にする組み合わせでもあり，どうしても併用が必要な

































A ：薬物動態学的相互作用 Pharmcokinetc interaction 
薬物 y が薬物 x の体内動態に影響を与えるため、薬物 x の単
独投与時（破線）と比較し、薬物 y との併用時（実線）には
薬物 x の濃度が変化する
B ：薬力学的相互作用 Pharmcodynamic interaction 
薬物 y は薬物 x の濃度には影響しないが感受性に影響を与え

























被験者には絶食条件下，抗菌薬20mg （錠剤 2錠）が10ml の水と共に投与され血清中濃度
ニューキノロン系抗菌薬は，制酸薬，が測定された（0 ）。この際 lg 水酸化アルミニウムゲルが同時投与されると（・）抗菌薬血
鉄剤などと併用すると不溶性のキ 清中濃度の著しい低下が観察された。 ー
実験は 5名のクロスオーハー涯によって行われ，休薬期間は 1週間とした。
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き起こすのはチトクロム P450 (P450 ）によるものがほ
とんどであり，この酵素を介して起きる相互作用には，
























CYP 3 A4 
表l P450 分子種の分類3)
サブファミリー 分子種
CYP1A CYP1A1 CYP1A2 
CYP2A CYP2A6 
CYP2B CYP286 








1 ) P450 の阻害による相互作用
P450 の阻害機構は次の 4 つに分けられるIO ）。
i ）同じ P450 分子種で代謝される薬物を併用するこ
とによる相互阻害
ii) P450 で代謝された代謝物が P450 との共有結合を
起こしたり解離しにくい複合体を形成することに
よる阻害

























表3 P450 を阻害することにより相互作用を引き起こす薬物2.10 )
P450 分子種 薬 物
フルボキサミン，フラフイリン，キノロン系抗
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形成する（図 4) 10 -12 ）。 これには立体構造が関与してお
り，マクロライド系抗生物質の中でも 14 員環構造を持つ
エリスロマイシンとトロレアンドマイシンで最も強く他
は弱いか欠知している 12 ）。 マクロライド系抗生物質の場




ミダゾール骨格， トリアゾール骨格内の窒素が P450 の
ヘム鉄に配位することにより， P450 と他の基質との結
合を阻害し，代謝が妨げられる（図 5) 13, 14 ）。P450 はど
の分子種もヘム鉄を持つため非特異的な阻害が考えられ




期は約 2倍に延長される 1）。 また，イトラコナゾールと







































の代謝産物が 5 -FU を代謝させる酵素（ジヒドロチミ
ジンデヒドロゲナーゼ）を阻害するため， 5-FU の血










結核薬のリファンビシンである 16 ）。 薬物ではないが，喫
煙も一部の P450 を誘導することが知られている 17 ）。 こ
れら誘導剤と誘導を受ける薬物を表4 に示した2）。













3 A4 ），ワー ファリン（CYP 2 C 9) 
テオフイリン（CYP 1 A 2 ），フェナセチ
喫煙 ン（CYP 1 A 2 ），プロプラノロー ル・（CYP
1 A 2 ），カフェイン（CYP 1 A 2) 
）内は代謝に関わる P450 の分子種，＊：側鎖の水酸化
















































表 7 腎での薬物再吸収課程における尿 pH の影響4)
原 pH
非解離型 薬物動態
薬 物 再吸収 尿中排地
弱酸性 低下（酸性尿） 増加 増大 減少
薬 物 上昇（アルカリ尿） 減少 減少 増大
弱塩基性 低下（酸性尿） 減少 減少 増大










よって排池されているが この分泌は P 糖蛋白質を介
東 満美 他











































































2. 千葉寛：チトクローム P450 を介した薬物相互作用．
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SUMMARY 
Several drugs are using to obtain a desired therapeutic objective or to treat coexisting 
diseases. The choice of drugs should be dependent on pharmacological characteristics. 
Interactions may be either pharmacokinetic or pharmacodynamic. In pharmacokinetic 
interaction, drugs may interact at any point during their absorption, distribution, metabo-
lism, or excretion; the result may be an increase or decrease in the concentration of drug at 
the site of action. Metabolic enzyme, cytochrome P450, which metabolites any drugs is 
important in pharmacokinetic interaction. As characteristics change in their rates of dispo-
sition of using drug, the magnitude of an interaction that changes pharmacokinetic param-
eter is not always predictable but can be very significant. In pharmacodynamic interaction, 
drugs may interact at common receptor site or have additive or inhibitory effects due to 
actions at different sites in an organ. 
A drug interaction should be suspected danger when unexpected effects are observed. 
Careful drug histories are important, because patients may take over-the-counter drugs, 
may take drugs prescribed by another physician, or may take drugs prescribed for another 
patient. Care should be exercised when major changes are made in a drug regimen. 
Then, drugs that are not necessary should be discontinued. The major work of the medical 
staff of a hospital is to determine if an interaction has occurred and the magnitude of its 
effect. The interacting drugs should be used effectively with adjustment of dosage or other 
therapeutic modifications when an interaction is observed. 
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